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!!'摘要(!目的!分析 3 个 @02#$+)SHGI*(&$S 综合征 "@I?#家系的基因型及眼部和全身临床表型)!
方法!采用家系调查研究方法%纳入 3434 年 N 月至 3435 年 B 月在宁夏回族自治区人民医院就诊的中国汉族
和回族 @I? 家系各 5 个%收集先证者及其父母的临床资料%父母表型均正常&完善相关眼科及全身检查) 采
用电子显微镜观察先证者血小板致密颗粒) 采集受试者外周静脉血%提取 :KY%应用全外显子组测序技术进
行致病基因筛查%通过生物信息学分析得到候选致病变异位点) 采用 ?$+F02测序进行验证及家系共分离分
析%确定致病性变异位点%并探讨 @I? 相关基因变异与临床特征的关系)!结果!家系 5 和家系 3 均符合常
染色体隐性遗传模式) 家系 5 有近亲结婚家族史%先证者面部皮肤*头发*眉毛*睫毛均无明显色素减退表现%
双眼水平眼球震颤%外斜视%轻度视力损伤%虹膜萎缩*透光试验阳性%眼底呈橙色*色素缺失*黄斑发育不良%
实验室检查凝血酶原时间延长%电子显微镜检查提示血小板致密颗粒大量减少) 家系 3 先证者头发*眉毛呈
棕黄色%重度视力损伤%虹膜色素正常%实验室检查凝血酶时间延长%其余特征与家系 5 先证者相似) 全外显
子组测序结果显示%在家系 5 先证者 FC;K 基因上检测到 5 个新的纯合变异 1/3OO6JbW" D/"=NL]#) 表型正
常的父母各携带 5 个 1/3OO6JbW" D/"=NL]#杂合变异) 家系 3 先证者 FC;E 基因上检测到复合杂合变异$
1/3=B3G3YbA剪接变异和杂合缺失"缺失 L 5>> UD%位于 1C255$5OL4354OG5OL4B3B5%0'Q+33#) 表型正常父母分别
携带 5 个杂合变异) L 种变异均为新发变异&根据美国医学遗传学与基因组学学会遗传变异分类标准与指南%
均为致病变异)!结论!3个家系分别为 @I?GL型和 @I?GB型%两型间存在一定的基因型与临床表型对应关系)!
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!!@02#$+)SHGI*(&$S 综 合 征 " @02#$+)SHGI*(&$S
)H+(2Q#0%@I?#"[8[34LL44#是白化病综合征中的一
种%呈常染色体隐性遗传%具有明显的遗传和临床表型
异质性) @I? 具有 55 种亚型%分别为 @I?G5e55%其
中 @I?G5 和 @I?GL 为常见亚型%@I?GB 较少见 + 5_L, )
@I? 临床表现多样%以眼皮肤白化病 "Q1*&Q1*.$+0Q*)
$&U%+%)#%MAY#*出血倾向和组织内蜡样脂质聚积三联
征为主要特征%伴或不伴致命性并发症%如肺纤维化*
肉芽肿性结肠炎*肾衰竭及心肌病等) 这些特征是由
于溶酶体相关细胞器的缺陷%如黑素细胞中的黑素小
体和血小板中的血小板致密颗粒缺乏或大量减少所

致) 目前%人类基因突变数据库"@*#$+ J0+0[*.$.%Q+
:$.$U$)0%@J[:#已收录二百余种 FC; 基因变异) 不
同 FC; 基因编码的蛋白属于不同的复合体%具有不同
的作用机制&而影响同一细胞器生物合成复合体
" U%QF0+0)%) QR&H)Q)Q#0G20&$.0( Q2F$+0&&0) 1Q#D&0'%
7̂MA# 或 衔 接 蛋 白GL 复 合 体 " $($D.Q21Q#D&0'GL%

YIGL#的不同亚型往往具有相似临床表型%且不同亚
型严重程度和临床表型不一%这为临床医生的鉴别诊
断带来极大挑战) 本研究采用全外显子组测序技术对
3 个 @I? 家系的致病基因进行筛查%并结合既往报道
对 @I? 相关眼病的基因型及临床表型特点进行分析%
分析总结此类疾病基因型与表型的关系)

C:资料与方法

C/C!一般资料
采用家系调查研究方法%纳入 3434 年 N 月至 3435

年 B 月在宁夏回族自治区人民医院就诊的中国汉族和
回族 @I? 家系各 5 个%收集先证者及其父母的临床资
料) 本研究遵循-赫尔辛基宣言.%研究方案经宁夏回
族自治区人民医院伦理医学委员会批准 "批文号$

345N45O#%所有基因检测及诊断工作均取得患者及家
属的同意并自愿签署知情同意书)
C/!!方法
C/!/C!家系成员临床检查!完善先证者及其父母的
相关临床检查%包括面部外观照片*最佳矫正视力
" U0).1Q2201.0( T%)*$&$1*%.H% ÂZY#*裂隙灯显微镜*色
觉*彩色眼底照相 "W9AGKPL44%日本 WQD1Q+ 公司#*
光相干断层扫描 "QD.%1$&1QC020+10.Q#QF2$DCH%MAW#
"@:GMAW>444%美国 A$2&<0%))[0(%.01公司#*视网膜
电图 "0&01.2Q20.%+QF2$#%"9J#*视觉诱发电位 "T%)*$&
0TQS0( DQ.0+.%$&% Z"I# 和 荧 光 素 眼 底 血 管 造 影
"R&*Q20)10%+ R*+(*)$+F%QF2$DCH%`̀Y#检查%并进行实
验室凝血功能及肺部 AW检查)
C/!/!!电子显微镜下观察先证者血小板致密颗粒!
采用含有枸橼酸钠和葡萄糖溶液的采血管采集受试者

外周静脉血 > #&&离心半径 53 1#%5 B44 2;#%+ 离心
54 #%+%静置后得到富含血浆的血小板%包埋法获取血
小板切片&采用透照法观察血小板和血小板致密颗粒
形态变化) 电子显微镜下观察发现血小板致密颗粒缺
乏或大量减少是诊断 @I? 的金标准 + >, )
C/!/F!家系成员全外显子组测序!先证者及其父母
同时进行全外显子组测序 "W2%Q全外显子组测序模
式#) 采用 YF%&0+.?*20?0&01.外显子捕获试剂盒进行
全基因组外显子捕获%采用高通量测序仪 "美国
8&&*#%+$公司 # 进行测序) 采用 8&&*#%+$U$)01$&&%+F
?QR.E$205d6 分析软件对原始测序数据进行处理%并与
KÂ 8人类基因组 :KY参照序列"KÂ 8U*%&( L6d5#进
行比对%采用 ?MYI软件 " C..D$;;)Q$D/F0+Q#%1)/Q2F/
1+#分析得到单核苷酸变异相关信息%采用 P̂Y软件
"C..D$;;U%QGUE$/)Q*210RQ2F0/+0.;#分析得到插入;缺失
变异相关信息 )根据测序深度 *测得变异20$()数与

!53=!中华实验眼科杂志 3433 年 54 月第 >4 卷第 54 期!AC%+ \"'D MDC.C$&#Q&%M1.QU023433%ZQ&/>4%KQ/54



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

C D

E F G H

A B

图 C:家系 C 先证者"mAJWF 型#临床资料!Y$患者毛发*皮肤未见明显色素减退表现! $̂左
眼眼前节照相可见虹膜透光试验阳性!A*:$眼底照相可见双眼眼底色素缺失!"* $̀双眼黄斑
区MAW检查未见黄斑中心凹结构!J*@$荧光素眼底血管造影可见双眼弥漫性视网膜色素上皮
层萎缩和脉络膜毛细血管萎缩%透见稀疏的脉络膜大血管!A*"*J示右眼%:* *̀@示左眼
>/.-'&C:81/+/)01=0(0 *4%'*50+=</(2mAJWF /+40?/17 C!Y$KQQUT%Q*)(0D%F#0+.$.%Q+ E$)
QU)02T0( %+ C$%2$+( )S%+! $̂IQ)%.%T0&%FC..2$+)#%))%Q+ E$)RQ*+( %+ .C0%2%)%+ $+.02%Q2)0F#0+.
%#$F0QR&0R.0H0!A%:$I%F#0+.(0R%1%0+1HE$))00+ %+ UQ.C 0H0)!"% $̀ Q̀T0$&).2*1.*20E$)+Q.
RQ*+( %+ UQ.C 0H0)%+ #$1*&$2MAW%#$F0)! J%@$:%RR*)020.%+$&D%F#0+.0D%.C0&%*# $.2QDCH%
1CQ2%Q1$D%&&$2H$.2QDCH$+( T%)%U&0)D$2)01CQ2Q%($&#$12QT$)1*&$2%.HE020(0.01.0( %+ UQ.C 0H0)%+
R&*Q20)10%+ R*+(*)$+F%QF2$DCH%#$F0)!A%"%J$2%FC.0H0&:% %̀@$&0R.0H0

该位点总 20$()数的比例*是否在高 JA区域*是否在
重复序列区域*是否在 DQ&H区域等对测序数据进行质
控&并明确表型基因是否共分离&对 5jJ*F+Q#Y:等
数据库频率进行筛选%利用超过 34
种生物信息学软件预测%从而判别变
异所在基因与疾病的关系) 经过逐
步过滤%筛选出家系内所有患者共享
的变异数%再过滤家系无患病亲属存
在的变异%最后进行变异注释及危害
预测%获得候选致病基因变异) 对可
疑致病变异进行 ?$+F02验证及共分
离分析%并对缺失变异补充 IA9
检测)
C/!/G!基因变异致病性分析!利用
@J[:* (U?KI" C..D)$;;EEE/+1U%/
+&#/+%C/FQT;)+D;#等数据库查询目
标变异位点%在 @J[:中查看是否
为已报道的致病变异以及是否已被

收录) 如果是未报道过的新变异%依
据 345B 年 美 国 医 学 遗 传 学 与 基 因 组 学 学 会
"Y#02%1$+ AQ&&0F0QR[0(%1$&J0+0.%1)$+( J0+Q#%1)%
YA[J#发布的-序列变异解读标准和指南 .对新发
变异进行致病性评估) 采用在线工具 79W" C..D)$;;
$12Q+H#)/.C0R200(%1.%Q+$2H/1Q#;7%S0&%CQQ(g 342$.%Qg
34.0).#进行致病性预测) 选用 5444 J0+Q#0" C..D$;;
U2QE)02/5444F0+Q#0)/Q2F;%+(0'/C.#&#* "Z? " C..D$;;
0T)/F)/E$)C%+F.Q+/0(*;"Z?;#和 "'YA" C..D$;;0'$1/
U2Q$(%+).%.*.0/Q2F;#数据库%查看变异在正常人群中的
等位基因频率)

!:结果

!/C!3 个 @I? 家系先证者临床表型
家系 5 中先证者父母近亲结婚) 先证者%男%35 岁%

双眼外斜*视力差*畏光 54 余年%其面部皮肤*头发*眉
毛*睫毛均无明显色素减退表现) 双眼 ÂZY均为
4dL"右眼$_5dB4 :?;_3d44 :Ao3Bf&左眼$_5d6B :?;
_3d6B :Ao5BBf#%外斜_5Bf%水平眼球震颤%红绿色觉
正常) 双眼虹膜萎缩%透光试验阳性%余眼前节检查未
见异常&双眼眼底呈橙色%色素缺失%可透见脉络膜大
血管%MAW提示双眼黄斑中心凹发育不良"图 5#) 凝
血功能检查仅凝血酶原时间轻微延长%为 5>d44 )) 肺
部 AW检查未见明显异常)

家系 3%先证者%男%> 岁%其头发*眉毛呈棕黄色%
全身皮肤颜色正常%双膝部可见少量淤青) 双眼

ÂZY均为 4d4> "右眼$_>d44 :?;_Bd44 :AoBf&左
眼$_Ld44 :?;>d44 :AoOBf#%色觉检查无法配合%双
眼前节正常 %眼底表现与家系5先证者相似 "图3 # )

B

C D

A

E F
图 !:家系 ! 先证者"mAJWH 型#临床资料!Y$患者毛发*皮肤呈棕
黄色! $̂双膝可见少量淤青"箭头#!A*:$眼底照相可见双眼眼底
色素缺失!"* $̀双眼黄斑 MAW检查未见黄斑中心凹结构!A*"示
右眼%:*`示左眼
>/.-'&!:81/+/)01=0(0 *4%'*50+=</(2mAJWH /+40?/17 !!Y$WC0
C$%2$+( )S%+ E020U2QE+ H0&&QE! $̂Y)#$&&$#Q*+.QRU2*%)0)"$22QE#
E020)00+ %+ UQ.C S+00)!A%:$I%F#0+.(0R%1%0+1HE$))00+ %+ UQ.C 0H0)
%+ R*+(*)%#$F0)!"% $̀ Q̀T0$&).2*1.*20E$)+Q.RQ*+( %+ UQ.C 0H0)%+
#$1*&$2MAW%#$F0)!A%"$2%FC.0H0&:% $̀&0R.0H0
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CA B2μm 2μm 2μm

图 F:! 个 mAJ家系先证者血小板致密颗粒形态学变化moL 444%标尺c3 !##!Y$正常对照
m正常无眼病青少年#血小板中可见致密颗粒m箭头#! $̂家系 5 先证者m@I?GL#血小板中致密
颗粒大量减少!A$家系 3 先证者m@I?GB#血小板中致密颗粒大量减少
>/.-'&F:R*'%2*1*./)01)20+.&,*4%10(&1&(=&+,&.'0+-1&,/+%'*50+=,*4(<* mAJ40?/1/&,
moL 444%U$2c3 !##!Y$I&$.0&0.(0+)0F2$+*&0)m$22QE)# E020QU)02T0( %+ +Q2#$&1Q+.2Q&m +Q2#$&
$(Q&0)10+.)E%.CQ*.0H0(%)0$)0#! $̂I&$.0&0.(0+)0F2$+*&0)E020F20$.&H20(*10( %+ .C0D2QU$+( QR
R$#%&H5 E%.C @I?GL!A$I&$.0&0.(0+)0F2$+*&0)E020F20$.&H20(*10( %+ .C0D2QU$+( QRR$#%&H3 E%.C
@I?GB

C

A B

Ⅰ�1M/+ Ⅰ�2M/+

Ⅰ�1

Ⅱ�2
Ⅰ�2

Ⅱ�1M/M

M：HPS3：c.2887G>T（p.E963X）

HPS3：c.2887G>T（p.E963X）

p.E963X

950 960 970
sp_HPS3_HUMAN

tr_Pan
tr_Bos

sp_HPS3_MOUSE
tr_D3ZGG8_RAT

Ⅱ�1

图 G:家系 C 家系图及 1./0 基因测序图!Y$家系图!4$正常男性&$$正常女性&%$男性患
者&'$先证者! $̂FC;K 基因测序图!先证者携带 1/3OO6JbWm D/"=NL]#纯合变异%父母各携
带 5 个杂合变异!A$变异位点的氨基酸序列与多个物种的同源蛋白序列对比!=NL 位氨基酸 "
属于高度保守序列

>/.-'&G:A&=/.'&&0+=,&3-&+)&0+017,/,*4%'*50+=</(2mAJWF /+40?/17 C!Y$I0(%F200QR
R$#%&H5 ! 4$ +Q2#$&#$&0& $$ +Q2#$&R0#$&0& %$ $RR01.0( #$&0& '$ D2QU$+( ! $̂ ?0V*0+10
1C2Q#$.QF2$#)QRFC;K!WC0D2QU$+( %G5 1$22%0( $CQ#QXHFQ*)T$2%$+.QR1/3OO6JbWm D/"=NL]# %
$+( .C0D2QU+$( N)D$20+.)UQ.C 1$22%0( $C0.02QXHFQ*)T$2%$+.! A$ WC0CQ#Q&QFHQR$#%+Q$1%(
)0V*0+10)U0.E00+ C*#$+ $+( Q.C02)D01%0)!WC0$#%+Q$1%( $.DQ)%.%Q+ =NL mE%.C%+ UQ'# E$)C%FC&H
1Q+)02T0( $#Q+F)D01%0)

凝血功能检查仅凝血酶时间轻微延长%为 5=d=4 )) 肺
部 AW检查未见明显异常)
!/!!3 个 @I? 家系先证者血小板致密颗粒形态学
变化

电子显微镜下观察可见%家系 5 和家系 3 先证者
均表现为血小板致密颗粒大量减少m图 L#)
!/F!全外显子测序及生物信息学分析

家系 5 先证者 FC;K 基因第 5N 外显子上检测
到 1/3OO6JbWm D/"=NL]#新纯合无义变异%表型正
常的父母均携带 1/3OO6JbWm D/"=NL]#杂合变异%
提示基因型与临床表型共分离)
该家系符合常染色体隐性遗传

方式) 结合患者临床表型%初步
诊断为 @I?GL 型 m图 ># ) 家系 3
先证者 FC;E 基因上检测到复合
杂合变异$1/3=B3G3YbA剪接变
异和杂合缺失 m缺失 L 5>> UD%
位于 1C255$ 5OL4354OG5OL4B3B5%
0'Q+33# ) 表型正常的父母分别
携带 5 个杂合变异) ?$+F02测序
验证剪接位点变异来源于父亲%
缺失变异来源于母亲%符合常染
色体隐性遗传方式%结合患者临
床表 型%初 步 诊 断 为 @I?GB 型
m图 B# )

3 个家系确定的 L 种变异在
@J[:均未收录%为新发变异) 家
系 5 先证者 FC;K 基因 1/3OO6Jb
W变异导致多肽链提前终止合
成%所产生的蛋白质大多失去活
性或丧失正常功能 mIZ?5 # ) 氨
基酸保守性分析发现%FC;K 基
因翻译的氨基酸序列第 =NL 位
谷氨酸高度保守 m图 > # %改变后
的氨基酸会导致蛋白结构功能变

化而致病) 变异与疾病在家系中
共分离 mII5 v ?*DDQ2.%+F# ) 变异
在千人数据库和东亚人群数据库

m"'YAv"Y?#中未见报道 mI[3v
?*DDQ2.%+F# ) 经过 79W和 T$2%$+.
W$).02软件预测%分别为有害变异
和可能有害%具有致病性) 根据
YA[J指南%确定该变异为致病
变异)

家系 3 先证者携带 FC;E 基因复合杂合变异
1/3=B3G3YbA剪接变异和 55 号染色体杂合缺失m缺
失 L 5>> UD%位于 1C255$5OL4354OG5OL4B3B5%外显子
33%I[3v?*DDQ2.%+F#) 1/3=B3G3YbA变异位于经典剪切
区域%破坏了 /JWGYJ0剪切结构%推断会造成剪切异
常%影响蛋白编码mIZ?5#) 3 个变异在千人数据库和
东亚人群数据库 m"'YAv"Y?#中均未见报道 mI[3v
?*DDQ2.%+F#) 变异与疾病在家系中共分离 m II5 v
?*DDQ2.%+F#) 根据 YA[J指南%该变异判定为致病
变异)
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C D
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I�1M1/+ I�2+/M2
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Ⅱ�3
杂合
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I�1
杂合
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I�2
无变异
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Ⅱ�3
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缺失

I�2
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缺失

I�2
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Ⅱ�3
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缺失
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图 H:家系 ! 家系图及 1./1 基因测序图!Y$家系图!!$正常男性&$$正常女性&%$男性患者&
'$先证者! *̂A$FC;E 基因测序图!先证者%GL 携带复合杂合变异%[5$1/3=B3G3YbA剪接变异
和 [3$缺失 L 5>> UD"包含外显子和内含子# &先证者父亲#G5 携带 [5 杂合变异%先证者母亲
#G3 携带 [3 杂合变异!:$IA9电泳图!短片段代表 FC;E 基因第 33 外显子的缺失%长片段代
表野生型!"$断裂点图!断裂点染色体位置 1C255$5OL4354N 和 1C255$5OL4B3B3%在缺失的 5>Ne
5NN 间插入了约 34 UD
>/.-'&H:A&=/.'&&0+=,&3-&+)&0+017,/,*4%'*50+=</(2mAJWH /+40?/17 !!Y$I0(%F200QR
R$#%&H3! ! $ +Q2#$&#$&0& $$ +Q2#$&R0#$&0& %$ $RR01.0( #$&0& '$ D2QU$+( ! %̂ A$ ?0V*0+10
1C2Q#$.QF2$#)QRFC;E!WC0D2QU$+( %GL 1$22%0( $1Q#DQ*+( C0.02QXHFQ*)T$2%$.%Q+%[5$13=B3G3Yb
A$+( [3$$L 5>>GUD (0&0.%Q+ "%+1&*(%+F0'Q+)$+( %+.2Q+)#/WC0D2QU$+(N)R$.C02#G5 1$22%0( .C0[5
C0.02QXHFQ*)T$2%$.%Q+ $+( .C0D2QU$+(N)#Q.C02#G3 1$22%0( .C0[3 C0.02QXHFQ*)T$2%$.%Q+!:$IA9
0&01.2QDC02QF2$#!WC0)CQ2.)0F#0+.20D20)0+.0( .C0(0&0.%Q+ QR0'Q+ 33 %+ FC;E F0+0%$+( .C0&Q+F
)0F#0+.20D20)0+.0( .C0E%&( .HD0!"$ 2̂0$SDQ%+.D$..02+! 2̂0$SDQ%+.)Q+ 1C2Q#Q)Q#0DQ)%.%Q+)1C255$
5OL4354N $+( 1C255$5OL4B3B3%$+( $UQ*.34 UD E$)%+)02.0( U0.E00+ (0&0.0( 5>N $+( 5NN

F:讨论

FC;K 基因 "KÂ 890R?0V$K[v4L3LOL # 定位于
LV3>%包含 56 个外显子%编码的 FC;K 蛋白包含 5 44>

个氨基酸) @J[:中已报道 L= 种 FC;K 基因变异%变
异类型包括移码*重复*无义和错义变异 + B, ) FC;E 基

因"KÂ 890R?0V$K[v5O5B46#定
位于 55D5B/5%包括 3L 个外显子%
编码含 5 53= 个氨基酸的 @I?B
蛋白) @J[:中 已 报 道 L6 种
FC;E 基因变异%其中大部分是移
码变异和错义变异

+ N_6, ) @I?GB
型发病相对少见%目前国内仅见
3 例报道%在 FC;E 基因上发现 >
种变异

+ 6_O, ) 本研究在 3 个 @I?
家系中确定了 L 种新发变异) 家
系 5 为纯合无义变异 "父母近亲
结婚#%家系 3 为剪接位点和杂合
缺失的复合杂合变异) 以上 L 个
新发变异 @J[:尚未收录%在正
常人群数据库中的频率为 4%软件
预测结果表明为有害变异%YA[J
遗传变异分类标准与指南评为致

病变异)
@I? 是一种罕见的异源染色

体隐性遗传疾病%以溶酶体和溶
酶体相关细胞器的异常为特征)
@I? 以眼皮白化病和出血倾向为
特征%同时伴有全身各系统*器官
的并发症) 不同 @I? 亚型色素
减退程度不同%如 @I?G5 型患者
的毛发和皮肤颜色可随年龄增长

而逐渐加深%@I?GL 型患者的毛
发和皮肤颜色可正常或表现为轻

度色素减退) 本研究中家系 5 先
证者为 @I?GL 型%其头发*眉毛及
皮肤颜色无明显色素减退表现)
患者诉年幼时毛发呈棕黄色%随
年龄增长头发颜色有所加深%而
皮肤颜色未见明显改变) @I?G5
型患者随年龄增长色素加深的情

况是否也会出现于 @I?GL 型患者
还有待进一步研究证实) W)%&Q*
等

+ =,
报 道% @I?GL 型 患 者 相 对

@I?G5 型而言%眼部临床表现较轻) 本研究家系 5 先
证者眼部及全身临床表现均较轻%既无严重的视力损
伤%也无致命性的肺纤维化) @I? 患者常伴有轻中度
红绿色觉异常%但本研究中 @I?GL 型先证者色觉正
常) \$2({+ 等 + 5,

报道 N> 例 @I? 患者中%@I?GL 型患者
ÂZY优于 @I?G5 型%外斜视在 @I?GL 型患者中更常
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见%而内斜视在 @I?G5 型患者中更常见) 本研究家系
5 先证者表现符合外斜视) 出血倾向是各型@I? 患者
的常见表型之一%多表现为皮下瘀血或皮肤易瘀青%严
重出血可能发生于拔牙*手术或大的创伤后%女性患者
可能伴月经量过多或产后出血%因此避免外伤及手术
前做好相应止血措施%预防可能出现的大出血对 @I?
患者至关重要

+ 54, ) 本研究 3 位先证者均具有出血倾
向%这是由于血小板致密颗粒缺乏或大量减少导致血
小板贮存池缺陷所致) 血小板致密颗粒是一种溶酶体
相关细胞器%富含 @u*A$3u*<+3u

等) 血小板受到刺激
活化后%血小板致密颗粒能够快速释放其内容物%如二
磷酸腺苷酸等%使血小板聚集反应加强%还可引起血小
板第二相聚集反应%从而促进凝血*血栓形成等多种生
理学反应) 近来%h*$+ 等 + 55,

在研究中筛选到一种定

位于血小板致密颗粒的锌离子转运蛋白 W["[5NL%小
鼠缺失 W["[5NL 会导致血小板致密颗粒内 <+3u

的贮

积和生物发生缺陷%并且 W["[5NL 在 7̂MAG5* 7̂MAG3
以及 YIGL 缺陷小鼠及 @I? 患者中均显著降低%表明
这些复合体可能参与 W["[5NL 运输到血小板致密颗
粒的过程) 不论是这些复合体%还是 W["[5NL 本身
的缺乏%都将导致血小板致密颗粒的发生缺陷%从而导
致凝血功能障碍) 这一发现揭示了血小板致密颗粒缺
陷*血小板贮存池病和 @I? 中血小板致密颗粒缺乏的
关键分子机制) 本研究采用电子显微镜观察 3 个 @I?
家系先证者血小板%均发现血小板致密颗粒大量减少%
获得了明确的确诊依据) 此外%文献报道%@I? 患者
合并的肺纤维化显示出特发性肺纤维化的许多临床*
放射学和组织学特征%且发病年龄轻%第 5 个发病高峰
为 34e3B 岁%高分辨率 AW是诊断肺纤维化的金标
准

+ 3%53, ) 本研究中 @I?GL 型先证者未能行高分辨率
AW检查%肺部 AW检查提示双肺未见活动性病变%后
续我们将继续对该患者进行随访%密切观察疾病的进
展并预防并发症) 不同 FC; 基因编码的蛋白属于不
同的复合体%具有不同的作用机制&而影响同一 7̂MA
或 YIGL 的不同亚型往往具有相似的临床表型) :%
I%0.2Q+ 5L,

等的研究也证实%@I?GL*@I?GB 和 @I?GN 型
的发病机制具有共同的生物学基础) 例如%本研究中
家系 3 先证者为 @I?GB 型%与 @I?GL 型具有较多相同
的临床表型%如水平眼球震颤*外斜视*眼底色素缺失
和黄斑中心凹发育不良%肺部 AW均正常%血小板致密
颗粒大量减少%凝血功能基本正常) 同时也存在一些
差异%如家系 3 先证者头发*眉毛颜色相对家系 5 患者
有色素减退表现%而虹膜色素正常%视力损伤也较重)
而不同 @I? 亚型患者之间的临床表型具有明显的异

质性%如 @I?GL*@I?GB 型患者的主要特征是眼白化病
"Q1*&$2$&U%#%)#%MY#或 MAY%同时伴有全身各系统的
并发症%如出血倾向*肉芽肿性结肠炎等 + 5>, ) 迄今为
止%国内外尚无关于 @I?GL 和 @I?GB 型肺纤维化的报
道) 肺纤维化是 @I?G5 和 @I?G> 型患者常见的并发
症%主要表现为肺实质及肺间质进行性不可逆性纤维
化%最终可因呼吸衰竭而死亡) @I?G3 型患者的常见
并发症为中性粒细胞减少所致的反复感染%典型的临
床表现是慢性粒细胞缺乏症) 此外%属于不同复合体
的各亚型并发症的严重程度亦有明显不同%如 @I?GL*
@I?GB 和 @I?GN 型患者症状较轻%@I?G6*@I?GO 和
@I?G= 患者症状较重%@I?G5 和 @I?G> 患者症状严重
程度中等

+ 5>, )
基因检测是确诊 @I? 的重要技术手段%利用基因

诊断技术明确 @I? 亚型将有利于临床医师减少误诊
的发生%积极干预患者潜在并发症) 本研究中家系 5
先证者经临床检查及基因检测确诊为 @I?GL 型%在止
血措施完备的情况下%顺利为家系 5 先证者进行了双
眼斜视矫正手术&家系 3 先证者既往误诊为 MAY%通
过全外显子组测序%明确了家系 3 先证者为 @I?GB 型
患者)

综上所述%本研究中家系 5 和家系 L 分别为 @I?GL
型和 @I?GB 型%两型之间存在一定的基因型和表型对
应关系) 全外显子组测序技术可以快速*准确地筛查
@I? 候选基因%明确临床亚型%有利于临床医师对
@I? 的早期诊断和对潜在并发症的精准干预) 对于
@I? 患者而言%目前仍缺乏大样本量的系统研究%各
亚型临床表型具有高度异质性%尚缺乏统一客观量化
的评判标准) 例如%眼底和毛发*皮肤色素缺乏程度的
判断有一定主观性%且部分亚型患者的毛发颜色随年
龄增长而发生变化&评估黄斑发育情况的 MAW检查%
部分患者年龄小无法配合或因缺乏固视能力无法采

集&部分病例易误诊为 MY或 MAY等) 因此%如何完
善 @I? 临床表型的相关检查*制定客观量化的评判标
准%如何通过基因检测手段提高诊断率是 @?I研究的
重要方向) 建议对于 MY和 MAY患者常规行 FC; 基
因筛查%评估出血风险及全身各器官*系统的情况%并
尽可能行全外显子组测序%注意与 @I? 的鉴别诊断%
以避免 @I? 的漏诊或误诊)
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!!例 5%患者%男%>O 岁%因左眼反复发红*磨痛*视力下降 3

个月及热泪溢出感 > ( 于 3456 年 5 月 5L 日在山东第一医科大
学附属青岛眼科医院就诊) 患者 5 年前因骨髓异常增生综合
征在外院接受异体骨髓干细胞移植术%术后早期出现脾脏排斥
反应%应用抗排斥药物后病情稳定%半年前停药) 眼科检查$右
眼视力 4d5%矫正视力 4d3%眼压 56 ##@F"5 ##@Fc4d5LL SI$#%球
结膜充血%角膜上皮粗糙%晶状体密度增高%其余未见明显异
常&左眼视力 4d4B%不能矫正%眼压 WG5%球结膜明显充血%角膜
中央穿孔%白色分泌物附着%角膜基质水肿%jI"_#%前房浅%前
房闪辉"u#%瞳孔欠圆%晶状体密度增高%位置前移%眼内窥不

入"图 5#) 左眼溪流试验 "u#%角膜刮片未见微生物生长)
?1C%2#02%试验$右眼 L ##;B #%+%左眼 > ##;B #%+) 诊断$

左眼角膜穿孔&双眼干眼 "继发性 #&慢性移植物抗宿主病
"1C2Q+%1F2$R.GT02)*)GCQ).(%)0$)0%1JZ@:#%入院后使用抗细菌
和抗炎滴眼液及人工泪液点眼) 3456 年 5 月 5> 日行左眼穿透
角膜移植术" D0+0.2$.%+FS02$.QD&$).H%IjI#%术后佩戴角膜绷带
镜) 病变角膜细菌培养示克氏库克菌生长%药物敏感性试验示
对左氧氟沙星*加替沙星*氧氟沙星*夫西地酸敏感) 术后全身
应用氢化可的松注射液 5B4 #F静脉滴注%左眼局部应用质量
分数 4dBg左氧氟沙星滴眼液*妥布霉素地塞米松滴眼液和眼
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